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Recidíva és inszomnia unipoláris depresszióban
A hangulati betegségek és alvászavarok kapcsolata rendkívül összetett, számos szempontból 
vizsgálható, értelmezhető. Epidemiológiai adatok szerint a két kórkép együttes előfordulása 
gyakori, a vizsgálatokat a zavarok egységként való szemlélése számos ponton segítette, több 
patofiziológiai és kezelési eredményhez közelebb vitte a biológiai pszichiátriát. A kronobiológia 
affektív zavarokkal kapcsolatos eredményeit több kiváló magyar nyelvű összefoglaló ismertette 
az elmúlt években. Jelen összefoglalónkban a relapszus/remisszió/rekurrencia kontextusában 
értékeljük az alvászavarok kezelésének szükségességét. Irodalmi adatok szerint az inszomniás 
betegeknek tízszeres a rizikója depresszió kialakulására és fontos szerepe van a relapszusokban, 
az epizódok visszatérésében, és a depresszió krónikussá válásában is reziduális tünetként. 
A két kórkép neurobiológiai jellemzői számos ponton találkoznak: depresszióban csökkent 
melatoninszintet, fázis előretolódást találtak, alvászavarban monoaminerg útvonal eltérések, 
kiegyensúlyozatlanságok, illetve REM-eltérések váltak ismertté. Egyes szerzők szerint a REM-
eltérések normalizálódnak a hangulat javulásával, és remissziót követően az alvásszerkezet 
akár teljesen helyreállhat. Azonban perzisztáló REM alvás és lassú hullámú alvás eltéréseket 
is találtak remisszióban, mely a relapszus és rekurrencia rizikóját fokozza. Ma már egyetértés 
van abban, hogy az inszomnia korai kezelése megelőzheti a hangulati eltérések kialakulását. 
A neurális plaszticitáshoz kapcsolódó kaszkádok eltérései is összekapcsolhatják az alvás- és 
hangulatváltozásokat. A neurális plaszticitás szorosan összefügg a tanulással, alvással és 
kortizolregulációval (stressz-kezeléssel), mely tény további kórképek (szorongásos zavarok, 
demencia) komorbiditására hívja fel a figyelmünket. 
(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(3): 141–147)
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Remisszió és felépülés majoR  
depResszióban
Az unipoláris major depresszió az esetek több mint 
60%-ában ismétlődő vagy krónikus lefolyású; a de-
pressziós epizódok egyre hosszabbak, a tüneti kép 
pedig egyre súlyosabb (Pszichiátriai Szakmai Kollé-
gium, 2008). A remisszió a tünetek csökkenése vagy 
eltűnése egy adott időn belül, de általában kevesebb 
mint nyolc hét alatt. A depressziós betegek nagy része 
a terápiát követően 12 hónappal felépül, de jelentős 
számú betegnél nincs remisszió a korai stádiumban 
és nagy a kockázata annak is, hogy a betegség króni-
kus lefolyásúvá válik (Angst, 1973; Kerr et al., 1972). 
A Baltimore-i Epidemiologic Catchment Area felmé-
rés szerint az első epizódos betegek 50%-a felépül és 
nem lesz több epizódja, 15% nem kerül remisszióba és 
krónikus lefolyást mutat, 35% rekurrens epizódokról 
számol be (Eaton et al., 2008). Kedvezőbb kimenetelre 
utal a férfi nem, a késői kezdet, a rövidebb beteg-
ségtartam és az enyhébb károsodás. Minél hosszabb 
egy epizód, annál kisebb a felépülés valószínűsége, 
illetve a felépülési ráta az évek előrehaladásával lassul 
(Richards, 2011). 
Relapszus és ReKuRRencia majoR  
depResszióban
A relapszus a tünetek visszatérése a teljes tüneti kri-
tériumoknak megfelelően még a remisszió alatt, de 
a felépülés előtt, azaz nyolc héten belül (Richards, 
2011). A National Institute of Mental Health 
Collaborative Depression Study (CDS) vizsgálatban 
a teljes remisszióba kerülő betegek 22%-a esett visz-
sza egy éven belül (Keller et al., 1983). Számos vizs-
gálat kiemeli és hangsúlyozza a reziduális tünetek, 
a kronicizálódó folyamat jelentőségét a relapszus-
rizikóban. Kiemelendő összegzése a témával foglal-
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kozó írásoknak, hogy a reziduális tünetek a súlyosabb, 
visszaesésekkel tarkított és krónikus kimenetelű de-
pressziót vetítik előre (Judd et al., 2000; Faravelli et al., 
1986; Mojtabai, 2001; Solomon et al., 2008).
A rekurrencia új epizód jelentkezése a felépülést 
követően (Frank et al., 1991). A rekurrencia gyakori-
sága növekszik az epizódok számának emelkedésével. 
A CDS szerint két éven belül a rekurrencia ráta 25-
40%. Ez az idővel drámaian növekszik: öt év alatt 60%, 
tíz év alatt 75%, 15 év alatt 85%-ra (Keller és Boland, 
1998). Az első epizódból felépülők legalább 50%-ának 
lesz egy vagy több következő epizódja élete folyamán, 
két epizódot követően már 80% az esély egy következő 
epizódra (American Psychiatric Association, 2010; 
Kupfer et al., 1996; Post, 1992). Az első epizódot kö-
vetően a rekurrens epizódok általában öt éven belül 
jelentkeznek (Belsher és Costello, 1988; Lewinsohn 
et al., 1994), és általában a major depressziós anam-
nézisű betegek 5-9 depressziós epizódot (Kessler és 
Walters, 1998) élnek át életük során. 
Mivel a rekurrencia prevenciója nagyon fontos, 
a kutatók figyelmének középpontjába azok a rizikófak-
torok kerültek, amelyek specifikusak a rekurrenciára 
nézve. Ezek nem feltétlenül egyeznek meg a depresz-
szió első epizódjának rizikófaktoraival (Lewinsohn et 
al., 1999). Pl. az első depressziós epizód gyakoribb 
nőkben, alacsony társadalmi és gazdasági státuszú 
egyénekben, komorbid pszichiátriai kórképekben 
(különösen szorongásos zavarban), ha a családban 
előfordult depressziós beteg, illetve megterhelő élet-
események mellett (Birmaher et al., 2004). A vizsgá-
latok szerint a nem, a társadalmi-gazdasági státusz 
és a családi állapot nem rizikófaktorai a depresszió 
rekurrenciájának. Számos klinikai és családi anam-
nézis adat viszont megnövekedett rekurrencia rizi-
kót jelent. Ilyenek pl. a betegség kezdetén az életkor 
(korai indulás), a megelőző epizódok száma, az első 
epizód súlyossága (a tünetek száma vagy a szuicid 
gondolatok jelenléte), a komorbid pszichopatológia 
jelenléte, affektív zavarra pozitív családi anamnézis, 
számos pszichológiai és pszichoszociális változó (ne-
gatív kogníciók, a szociális támasz hiánya, megter-
helő életesemények). Feltételezik, hogy a rekurrens 
depresszió hátterében fokozottabb vulnerábilitás 
rejlik, és ez a sérülékenység jelentős genetikai meg-
határozottságra utal, azaz a rekurrenciára való hajlam 
öröklődik (Burcusa, 2007). Amennyiben magas a ge-
netikai vulnerábilitás, nagyobb a valószínűsége a korai 
betegségkezdetnek, az epizódok nagyobb számának, 
a súlyosabb epizódoknak, a nagyobb komorbiditásnak, 
a pozitív(abb) családi anamnézisnek, a magasabb 
neuroticizmus pontszámnak, több megterhelő élet-
eseménynek, valamint depresszogén kognitív műkö-
désmódnak és gyengébb szociális támasznak. 
A reziduális tünetek jelenléte is prediszponál 
újabb epizódra, amint erre már fent kitértünk. Rá-
adásul minden rekurrenciával 16%-kal növekszik 
a rekurrencia veszélye, a tünetmentes időtartamok 
növekedésével pedig csökken (Solomon et al., 2000). 
A reziduális tünetek közül kiemelkedő jelentőségű az 
inszomnia. A perzisztáló alvászavar korai rekurrenciát 
okoz (Buysse, 1996; Dombrovski, 2007; Dombrovski, 
2008; Johnson et al., 2006; Neckelmann et al., 2007; 
Riemann and Voderholzer, 2003; Weissman et al., 
1997). 
Az első és rekurrens depressziós epizódok között 
klinikai különbségek mutatkoztak. Roca és mtsai 
(2011) vizsgálata szerint a rekurrens epizódokban 
a depressziós és szomatikus tünetek előfordulási esé-
lye és súlyossága nagyobb. 
Relapszus és ReKuRRencia pRevenciója 
unipoláRis depResszióban
Az akut depresszióban alkalmazott antidepresszívu-
mok (AD-ok) hatékonysági vizsgálatai mellett a ha-
tékonyságot a relapszus és rekurrencia prevenció 
tekintetében is vizsgálják. Geddes munkatársaival 
(2003) meta-analízisében 31 randomizált, placebo 
kontrollált vizsgálatot tekintett át, a placebo relapszus 
ráta 41%, az antidepresszívumok összesített ered-
ménye 18% volt. A terápiás hatás 36 hónapig állt 
fenn, de mivel a legtöbb vizsgálat 12 hónapos volt, 
a hosszútávú hatékonyság tekintetében még további 
vizsgálatok szükségesek. Újabb placebo kontrollált 
relapszus/rekurrencia prevenciós vizsgálatok is a mo-
dern AD-ok kedvezőbb hatékonyságát támasztják 
alá ebben a tekintetben (Goodwin, 2009; Keller et 
al., 2007; Lepine et al., 2004). Wolff és mtsai (2012) 
meta-analízise alapján fenntartó kezelésben a szelek-
tív szerotonin reuptake gátlók (SSRI-ok) nem vol-
tak hatékonyabbak a triciklusos csoportnál (TCA), 
de a TCA-khoz képest tolerálhatóbbnak mutatkoztak. 
A szakmai terápiás irányelvek (APA, 2010; NICE, 
2010) és a Magyar Szakmai Kollégium útmutatója 
(2008) szerint a tünetmentességet követően legalább 
6-7 hónapig kell a fenntartó kezelést folytatni. A fenn-
tartó fázis elsődleges célja a tünetmentes időszak el-
nyújtása, amíg az epizódból a beteg teljesen felépül. 
Az AD-ok szignifikánsan csökkentik a relapszus 
kockázatát depresszióban, és a fenntartó AD terápia 
előnyt jelent a rekurrens epizódok kivédésében is. 
A sikeres fenntartó terápiát követően profilaktikus 
fázis következik, amely a rekurrenciát előzi meg. 
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A rekurrenciára jelentős rizikót mutató egyéneknél 
a fenntartó terápia folytatása még egy évig körülbelül 
50%-kal csökkenti a kockázatot (Geddes et al., 2003). 
Rekurrens depressziós betegekben a profilaktikus 
terápia akár több évig is indokolt. 
Geddes és munkatársai (2003) vizsgálatukban arra 
a következtetésre jutottak, hogy a fenntartó AD terápia 
70%-al csökkentette a relapszusok számát (összehason-
lítva a gyógyszert elhagyó betegcsoporttal). Az effect 
size minden vizsgált AD csoport esetében azonos volt. 
Hansen és mtsai (2008) 12 AD (bupropion, citalopram, 
duloxetin, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, 
mirtazapin, nefazodon, paroxetin, sertralin, trazodon, 
venlafaxin) összehasonlító és placebo-kontrollált vizs-
gálatait tekintették át és nem találtak statisztikailag 
szignifikáns különbséget a hangulatjavítók között a 
relapszus vagy rekurrencia megelőzésében. Az ered-
mények azt mutatják, hogy a nagy effect size az idők 
során is megmarad, mely az akut fázison túli fenntartó 
terápia klinikailag szignifikáns evidenciáját tükrözi. 
A number needed to treat – hogy megelőzzünk egy 
addicionális relapszust a fenntartó fázis alatt, vagy 
rekurrenciát a profilaktikus fázis alatt – 4-6 beteg 
között mozog. A fenntartó és profilaktikus terápia 
tolerábilitása elég jó: a klinikai vizsgálatokban az aktív 
szert szedők 7%-a, a placebót szedők 5%-a hagyta 
abba a fenntartó vagy profilaktikus gyógyszert mellék-
hatások miatt (Hansen et al., 2008). Tehát rekurrens 
depressziós betegekben a profilaktikus terápia indo-
kolt, viszont további vizsgálatok szükségesek a meg-
felelő terápia időtartam meghatározásához. 
az inszomnia mint a depResszió 
pRediKtoRa
Az inszomnia az egyik leggyakoribb egészségügyi 
probléma az ipari társadalmakban, a krónikus in-
szomnia az átlagpopuláció kb. 10%-át, az alkalmi 
in szomnia pedig 30%-át érinti (Ohayon, 2009). 
Az in szomniás betegeknek tízszer nagyobb a rizikó-
ja depresszió irányába, mint az alvászavarban nem 
szenvedőknek. Az alvászavar nemcsak a depresszi-
ós epizód egyik legkorábbi és leggyakoribb tünete 
(prediktora), de növeli a relapszus és a depressziós 
epizód rekurrenciájának valószínűségét, illetve a szui-
cidium szignifikáns prediktora (Breslau et al., 1996; 
Fawcwett et al., 1990; Ford és Kamerow, 1989; McGirr 
et al., 2007; Wingard és Berkman, 1983). Egyes adatok 
szerint 80-90%-os gyakorisággal fordul elő alvászavar 
a hangulatzavarban szenvedő betegeknél (Ford és 
Cooper-Patrick, 2001). Monteleone (2011) összefog-
laló cikke szerint a depressziós betegek 50-90%-a pa-
naszkodik az alvás minőségi vagy mennyiségi zavarára, 
míg a betegeknek csak 6-29%-a jelez hiperszomniát. 
Baglioni (2011) már úgy fogalmaz, hogy az inszom-
nia nem csak a depresszió prodrómájának tünete, 
hanem független rizikófaktora is. Az inszomnia és 
a depresszió közötti szoros kapcsolat arra utal, hogy 
a két zavar nem csak véletlenül társul egymással. 
Ford és Kamerow (1989) elsőként ismerték fel ezt a 
kapcsolatot longitudinális epidemiológiai vizsgálatuk 
alapján. Ebben a perzisztáló inszomniások 14%-ának 
volt egyidejű depressziója, míg az alvási panasszal 
nem rendelkezők kevesebb, mint 1%-át érintette a 
depresszió. Azóta több mint 40 vizsgálat foglalkozott 
a prediktor kérdéskörrel (áttekintve Baglioni et al., 
2011 és Riemann, 2009 által). Ha az inszomnia a de-
presszió prediktív faktora, akkor felvethető, hogy az 
inszomnia adekvát terápiája hozzájárulhat a későbbi 
depresszió megelőzéséhez (Baglioni, 2011). Az in-
szomniát legtöbbször elsődleges zavarnak tekintik, 
ha mellette nincs jelen egyéb klinikailag releváns pszi-
chiátriai vagy belszervi zavar, másodlagosnak tartják, 
ha igen. A krónikus inszomnia már évekkel a depresz-
sziós epizód előtt megjelenhet. A depresszió kontex-
tusában helyesebb a komorbid inszomnia kifejezést 
használni a másodlagos inszomnia helyett (Lichstein, 
2006; McCrae és Lichstein, 2001; NIH, 2005).
Számos biológiai folyamat magyarázhatja de-
pressziós betegekben a megváltozott alvást, köztük 
a monoaminerg neurotranszmisszió deficitjei, a cir-
kadián gének eltérései, a HPA tengely túlműködése 
és a plaszticitással összefüggő gén kaszkádok kóros 
működése. Jelentős átfedést találtak a cirkadián rit-
must reguláló neuronális útvonalak és a depresszió-
ban érintett útvonalak között. A depressziós betegek 
gyakran elalvási zavarról, gyakori éjszakai ébredések-
ről és korai ébredésről számolnak be. Ismert, hogy 
depresszióban számos fiziológiai paraméter 24 órás 
fázisa lerövidül. Hangsúlyos, hogy a REM változá-
sok depresszióval komorbid inszomniára jellemzőek, 
primer inszomniára nem (Benca et Peterson, 2008).
inszomnia és Relapszus
Véleményünk szerint az inszomnia kezelése depresz-
szióban a relapszus rátát kedvezően befolyásolja, és 
fordítva: az inszomnia adekvát kezelésével affektív 
kórképek kialakulását előzhetjük meg. Újabban az 
inszomnia érzelemszabályozásban betöltött szerepét 
kutatják, mely többek mellett magyarázhatja, miért 
vezet az inszomnia depresszióhoz (Koffel és Watson, 
2009; Baglioni et al., 2011). Néhány vizsgálatban 
inszomniás betegekben megváltozott emocionális 
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válaszokat találtak szubjektív (Scott és Judge, 2006) és 
objektív mérési módszerekkel (Baglioni et al., 2011). 
Neurobiológiai szempontból az alvás/ébrenlétet sza-
bályozó neuronális körök diszfunkciója az emocio-
nális reaktivitás eltéréseihez vezethet (Riemann et al., 
2010). Továbbá az emocionális stimulusok az affek-
tusért és alvásért felelős agyi területekkel való inter-
akción keresztül az alap homeosztatikus és cirkadián 
alvásvezérlést befolyásolják (Saper et al., 2005). 
antidepResszívumoK és az alvás
A hangulatjavítók is befolyásolják a cirkadián rit-
must, a medián raphe magokból induló szerotonin 
felszálló pályákon hatva, melyek modulálják a nucleus 
suprachiasmaticus (SCN) neuronok fényérzékeny-
ségét. 
Staner (2010) összefoglalja az egyes AD-ok alvás-
szabályozásra gyakorolt hatásait. Áttekintője szerint 
a szedatív AD-ok a non-REM fázist serkentik, álta-
lánosságban az alvás fenntartását javítják, nem pedig 
az elalvást, bár közülük néhány, például a doxepin, 
nefazodon és mirtazapin csökkentik az elalvás idő-
tartamát. A TCA-k, például trimipramin, doxepin, 
amitriptilin, szedatív hatásúak és növelik a non-REM 
alvást, csökkenthetik az alvás latenciáját depressziós 
betegekben, mivel antagonizálják a szerotoninerg 
(5-HT2A/C), muszkarinerg (M1, M3), hisztaminerg 
(H1) és adrenerg (a1) receptorokat. A kolinerg és 
monoaminerg transzmissziónak szerepe van az éb-
redést serkentő rendszer működésében. Más nem 
TCA AD-ok hasonló receptorprofillal javítják az alvás 
kontinuitását a non-REM alvás növelésével, beleértve 
a lassúhullámú alvást. A mianserin, egy 5-HT2A/C, 
H1 és a1 antagonista a 2. stádiumot javítja és növeli 
az össz-alvásidőt és az alvás effektivitását depresszi-
ós betegekben. A mirtazapin, egy 5-HT2A/C és H1 
antagonista non-REM alvást promotáló effektussal 
rendelkezik a1 antagonista hatás nélkül. Általánosság-
ban javítja az alvás effektivitását depressziós betegek-
ben az éberség csökkentésével és/vagy az össz-alvásidő 
növelésével. Az agomelatin a melatonin MT1 és MT2 
receptorok agonistája, illetve az 5-HT2C receptorok 
antagonistája, javítja az alvás effektivitását, csökkenti 
a felébredések számát és növeli a lassúhullámú alvást 
major depressziós betegekben (Staner, 2010).
A trazodon receptor- és transzporterkötő profil-
jának fő jellegzetessége a posztszinaptikus 5-HT2A 
receptorok iránti magas affinitás, amelyből ezen re-
ceptorok gátlása származik (Celada és mtsai (2004), 
valamint a szerotonintranszporterhez való gyenge af-
finitása. Az 5-HT2A-antagonizmus kioltja az 5-HT1A 
receptorokon közvetített ellentétes hatást. Ez vezethet 
az 5-HT1A által mediált felerősödött antidepresszív és 
egyéb hasznos terápiás hatáshoz. Az 5-HT2A recepto-
rok gátlása a dorzális raphe nucleusban valószínűleg 
fokozza az alvásra gyakorolt kedvező hatásokat (Mon-
ti és Santos, 2006). Az 5-HT2A receptorok aktivációja 
növeli az ébrenlétet és csökkenti a REM és NREM 
alvást. Aktivációjuk dopaminfelszabadulást eredmé-
nyezhet a nucleus accumbens, a ventrális tegmentális 
área és a prefrontális kéreg területén. Az enyhe H1 
antagonizmus hozzáadódik az 5-HT2A antagoniz-
mushoz és az alfalitikus hatásokhoz, hozzájárulva 
a trazodon alvásjavító tulajdonságaihoz. Az 5-HT2A 
receptorok fontos szerepet játszanak a memóriában, 
a noradrenalin pedig a szinaptikus plaszticitásban. 
Az ébrenléti aktivitással összefüggő alvásnyomás-fo-
kozódást a szinaptikus plaszticitással hozzák össze-
függésbe, feltételezve, hogy ez okozza az alvásban 
mérhető delta EEG növekedést (Cirelli és mtsai, 2005). 
A trazodon növeli a teljes alvásidőt úgy, hogy re-
dukálja az éjszakai ébredéseket és csökkenti a REM 
mennyiségét. Mintegy dolgozik a REM-nyomás ellen, 
amely a depresszió tipikus velejárója. Az 5-HT neuro-
nok lassú, szabályos, tónusos aktivitást mutatnak, mely 
a REM alvás alatt felfüggesztődik. Az 5-HT2A/2C 
antagonista hatással bíró antidepresszívumok vonat-
kozásában nemcsak a lassú hullámú alvásban töltött 
idő fokozódását, hanem az alvás folyamatosságának 
és a szubjektív alvásminőségnek a javulását is leírták 
(Sharpley és Cowen, 1995).
Összességében elmondhatjuk, hogy a depresszió 
hosszútávú kezelésének, az újabb epizódok megelő-
zésének, a depresszió krónikussá válásának csökken-
tésében fontos szerep jut az alvászavar egyidejű ke-
zelésének. Ebben számos antidepresszívum nyújthat 
lehetőséget, a depressziós epizód kezelésekor a han - 
gulatjavító kiválasztásakor részben profilaktikus és 
preventív megfontolások miatt is érdemes a fenti elő-
nyöket figyelembe venni. 
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The connection between mood and sleep disorders is highly complex and can be studied 
and interpreted in many respects. Epidemiologic data show that the co-occurrence of the 
two disorders is quite frequent. Thus an approach regarding them as a unit promotes biologi-
cal psychiatric research by revealing new pathophysiological and therapeutic conclusions. 
Chronobiological results related to mood disorders have recently been described in excellent 
reviews including Hungarian ones. In the present review, the necessity of treatment of sleep 
disorders is evaluated in the context of relapse/remission/recurrence. Scientific data suggest 
that patients with insomnia have a ten-fold risk of developing depression, and insomnia plays 
an important role in depression relapses, recurrence of depressive episodes and becoming 
depression chronic. From neurobiological point of view, mood and sleep disorders have many 
features in common. Research has revealed decreased levels of melatonin and advanced sleep 
phases (shifted earlier) in depression, and altered and imbalanced monoaminergic pathways, 
and REM abnormalities in sleep disorders. Some authors suggest that REM abnormalities 
disappear along with the mood improvement, and the sleep structure can completely restore 
after remission. However, persistent abnormalities of REM sleep and slow wave sleep have 
also been found in remission, which increased the risk of the relapse and recurrence. Recently, 
there is an agreement as to the early treatment of insomnia can prevent the development 
of mood abnormalities. Alterations of cascades related to neural plasticity can also be a link 
between sleep and mood disorders. Neural plasticity is closely related to learning, sleeping, 
and cortisol regulation (coping with stress), and this draws the attention to comorbidity with 
further disorders (anxiety, dementia). 
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